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La agrupacion de los datos de diferentes ensayos
clinicos es el factor que crea mas escepticismo y
preocupacion en los médicos clinicos. Para poder
agrupar los resultados de diferentes ensayos clini-
cos es preciso que se cumplan tres requisitos: simi-
litud en los tratamientos, similitud de pacientes y
similitud en las variables de resultado.

El sesgo de publicaciéon es una de las limitaciones de
los metaanalisis y se produce por la no publicacién de
los estudios que dan resultados negativos, pudiendo
sobrevalorar el efecto observado en el metaanalisis.

Podria parecer que un efecto demostrado para el
conjunto de la poblaciéon de estudio con un tamaifio
de muestra grande se podria analizar facilmente en
diferentes subgrupos de pacientes y acercarnos asi a
la prediccion del efecto en el paciente individual.
Esta observaciéon aparentemente obvia es una falacia
y el anilisis de subgrupos a menudo es problematico.
Posiblemente la condiciéon mas importante del anali-
sis de subgrupos es la definicion de los subgrupos en
la fase de disefio del estudio, cosa que puede permi-
tir una prevision adecuada de los requisitos necesa-
rios para la validez. El problema de generalizacion
de los resultados tradicionalmente se ha relacionado
con el hecho de extrapolar los mismos a grupos de
pacientes no incluidos en el ensayo clinico. En estos
casos es importante considerar otros estudios epide-
miolégicos no experimentales, su validez interna y la
consistencia entre los mismos.

Las caracteristicas fundamentales que diferencian
los ensayos clinicos convencionales de los megaensa-
yos son las siguientes: los megaensayos reclutan una
poblaciéon muy grande y heterogénea, con unos crite-
rios de inclusion y exclusion poco estrictos; la tnica
variable de resultado que se puede determinar mejor
en estas condiciones tan heterogéneas es la mortali-
dad; debido al tamano tan grande de la muestra sus
resultados consiguen un alto grado de precision (in-
tervalos de confianza muy estrechos).
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META-ANALYSIS, MEGATRIALS AND CLINICAL
PRACTICE IN CARDIOLOGY

One of the factors that raises more scepticism
and concern in physicians is the combination of
data from different clinical trials. In order to com-
bine the results of different trials three requisites
must be followed through: similar treatment, the
patients have the same disease, and the main outco-
me variables must be the same.

Publication bias is one important limitation of
meta-analysis, and it occurs when studies with ne-
gative results are not published, wich causes the
effect of the treatment to be overestimated. It
might seem reasonable that the demostrated ef-
fect in the entire study population with a large
sample size could be easily analyzed in different
subgroups of patients, getting closer to the predic-
tion of effect in the individual patient. This appa-
rently obvious observation is a fallacy and sub-
group analysis is often problematic. Possibly the
most important condition in the analysis of sub-
groups is the definition of the subgroups in the
design stage of the study, wich can permit an ade-
quate presight of the necessary requisites for the
validity of the study. The problem of generaliza-
tion of the results has been traditionally related
with of extrapolation of the results to certain
groups of patients not included in the clinical
trial. In these cases it is important to consider other
nonexperimental epidemiological studies, its in-
ternal validity and the consistency of their re-
sults.

The most important characteristics that diffe-
rentiate conventional clinical trials from mega-
trials are the following: megatrials recruit a very
large and heterogenous population, with few in-
clusion and exclusion criteria; the only outcome
variable that can be better assessed in these he-
terogenous conditions is eventually mortality;
due to their very large sample size, results are
obtained with a high level of precision (very na-
rrow confidence intervals).

Key words: Meta-analysis. Megatrials. Clinical prac-
tice.
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INTRODUCCION cripcion epidemioldgica de los estudios, actuando los
estudios individuales como los sujetos de la investiga-
La introduccion de los ensayos clinicos con asignaeion, y un componente cuantitativo, que es el metaana-
cion aleatoria representa uno de los avances funddisis propiamente dicho, y que se refiere a la agrupa-
mentales en la terapéutica y la investigacion clinica deion estadistica de los resultados, obteniéndose un
la segunda mitad del sighx. Los metaandlisis y los estimador de efecto Unico, que combina los efectos
megaensayos se han desarrollado con posterioridadopservados en los diferentes estudios individuales. Sin
han permitido demostrar, en algunas ocasiones, la efttuda este Ultimo componente, que se refiere puramen-
cacia de una intervencion terapéutica determinada que a la técnica estadistica, es el que tiene mas impacto
no hubiera estado facilmente demostrada con uno en el colectivo médico y el que refleja de una manera
varios ensayos clinicos de tamafio pequefio. Otras veias directa el efecto de una determinada intervencion.
ces, incluso, han permitido refutar algunas hipotesiSeria interesante que los autores de los metaanalisis
previas basadas en ensayos clinicos también de tamiaeluyeran siempre al menos una tabla en la que se
flo més pequefio. La caracteristica comdn de los metdescribieran las caracteristicas de los diferentes estu-
analisis y los megaensayos es que aleatorizan pobldios, sobre todo las relacionadas con su validez (fuen-
ciones de tamafio muy grande (en el primero a partie de los datos, las variables de confusion que se mi-
de la agrupacion de los datos de diferentes estudios,djeron, las variables principales y secundarias de
en el segundo, a partir de un Unico estudio). resultado, las pérdidas en el seguimiento y otras). Pu-
Este articulo no pretende revisar los aspectos formatiera muy bien ocurrir que en una revision sistematica
les y metodoldgicos de los metaanalisis y de los megaio se realizara el componente cuantitativo, es decir, el
ensayos, porque ya existe abundante bibliografia ahetaandlisis, pero siguiera aportando datos de interés
respecto. Por ejemplo, recientemente, en esta misntanto metodolégicos como clinicos. De hecho, una de
revista, se publicé un excelente articulo sobre metdas mayores criticas al metaanalisis es que se le da de-
analisis y revisiones sistematicas en cardiolodlm  masiado valor a las conclusiones cuantitativas, para a
tema como éste, que ha experimentado un crecimieni@ces, evitar entrar en los resultados cualitativos, que
exponencial en las referencias bibliograficas (de mepodrian reflejar una agrupacion de estudios inadecua-
nos de 50 citas en 1987 a casi 800 en 1996 con el eda o una mala calidad de los estudios.
cabezamiento de metaanalisis), y que ha aportado re-A lo largo de este articulo seguiremos hablando de
sultados relevantes para la practica clinica en temanetaanalisis, sobre todo porque en los multiples ejem-
como el tratamiento del infarto agudo de miocardio gplos que se comentaran publicados en la bibliografia,
la prevencion cardiovascular, pensamos que meregemas en los articulos menos recientes, en casi todos
una reflexién destacando algunos aspectos metodol&e utiliza esta terminologia.
gicos, las incertidumbres de la aplicacion directa de
e 0e MargCUANDO SE PUEDEN AGRUPR
. . OS RESULTADOS DE LOS ENSAYOS
conocimientos valiosos respecto a algunas lagunas t%'LI'NICOS’?
davia hoy dia existentes. Algunos de estos aspectos Se ’
discutiran conjuntamente para los metaanalisis y me- La agrupacion de los datos de diferentes ensayos
gaensayos, y otros se haran por separado, empezanglnicos es el factor que crea mas escepticismo y preo-
por el metaanalisis. cupacion, y no sin razén, en los médicos clinicos. Si el
proceso de agrupacion de los datos anula inadvertida-
2 QUE ES UN METAANALISIS? mente alguna evidencia clinicamente importgntg de al-
guno de los ensayos, entonces el metaandlisis puede
Es un andlisis estadistico que combina o integra loproducir mas dafio que beneficio en la practica clinica.
resultados de diferentes ensayos clinicos independieifrara poder agrupar los resultados de diferentes ensa-
tes que son considerados «combinables». El términgos clinicos es preciso que se cumplan tres requisitos
de revision sistematica es mas apropiado, es,dew@r  (asumiendo que todos se plantean la misma pregunta
descripcién extensa y completa de la evidencia exisde investigacion):
tente en un tema particular teniendo en cuenta todas
sus virtudes y sus limitaciones. De hecho, las denomi- 1. Similitud en los tratamientos: uno de los primeros
nadas revistas secundarias cobfwidence-Based Me- metaanalisis en patologia cardiovascular evalué el
dicine o Evidence Based-Medicine in Cardiovascularefecto de los betabloqueantes en la mortalidad total
Diseasesrevistas que comentan criticamente articuloen pacientes que habian padecido un infarto de mio-
originales de la bibliografia médica, hablan de Revicardid. En este estudio se considerd que todos los be-
sion «Reviewsu «Overview) en vez de metaanalisis. tabloqueantes incluidos en los diferentes estudios eran
La revisidn sistemética consta basicamente de dosquivalentes a efectos clinicos. También se realizaron
componentes: uno cualitativo, donde se hace una dedes analisis agrupados, dependiendo de si el trata-
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miento se habia empezado justo después del infartogs una herramienta infalible. El sesgo de publicacién
al cabo de unos dias. es un factor que hay que tener en cuenta, aunque se
2. Similitud de pacientes o participantes en el ensatrate de un sesgo a veces dificil de medir.
yo: el metaandlisis que evalud el efecto de los antia- Habitualmente el sesgo se produce por la no publica-
gregantes plaquetarios en la prevencion de nuevason de los estudios que dan resultados negativos y, por
eventos vasculares incluyé ensayos con pacientes cdanto, el efecto observado en el metaanalisis puede es-
enfermedad cerebrovascular, infarto de miocardio dar sobrevalorado. Cuando se trata de un tema de actua-
angina inestabfe En este estudio, y de una manera radidad o de maximo interés, como puede ser el trata-
zonable, el primer paso que se realizé fue agrupar lamiento hipolipemiante en prevencion primaria y
resultados por enfermedades y obtener los estimadorescundaria del infarto de miocardio, o cuando se trata
de efecto para cada enfermedad cardiovascular. Dede ensayos clinicos que incluyen un elevado numero
pués se obtuvo un estimador global, que aunque agrde pacientes, lo mas probable es que se publiquen los
paba todas las enfermedades cardiovasculares terdasayos clinicos sean o no los resultados positivos.
menos sentido clinico o interpretacion mas cuestionaAhora bien, cuando se trata de temas de investigacion
ble que los anteriores. con un interés secundario o que simplemente «no estén
3. Similitud en las variables de resultado: si se tratale moda» o ensayos de pequefio tamafio, los posibles
de mortalidad cardiovascular o eventos mayores cametaanalisis son mas susceptibles al sesgo de publica-
diovasculares no suele haber serios problemas de defiion por no incluir los ensayos que daban resultados
nicién o validacion del resultado. Si es importante di-negativos. De hecho existe evidencia de que los ensa-
ferenciar los tiempos en que se producen los eventogps clinicos de pequefio tamafio estan mas afectados
como en el caso de la trombodlisis en el tratamiento degdor el sesgo de publicacion que los ensayos clinicos de
infarto de miocardio, en la que es importante distingran tamafio Y, ademas, dado que se trata de una
guir si es mortalidad a corto plazo o a largo plazo. muestra pequefia, la magnitud del efecto observado ha
de ser grande para que sea estadisticamente significati-
Si existe gran heterogeneidad clinica entre los esturo, lo que induce todavia mas a sobrevalorar el efecto.
dios, y concretamente en estos tres aspectos comengainque inicialmente se pensé que las revistas médicas
dos, dificilmente se podran agrupar para realizar upodian ser parcialmente responsables del sesgo de pu-
metaanalisis. dmbién podemos observar heterogenei-blicacion, ya que tenderian a publicar sélo estudios con
dad cuando los estimadores de efecto de los diferentessultados significativos, actualmente se sabe que son
estudios individuales van en direcciones opuestas, los propios autores o la combinacion de ambos, al con-
que un estudio no encuentre un efecto y otros encuesiderar que si no hay resultados significativos los estu-
tren un efecto de magnitud muy importante. La predios «no son interesantes». En este sentido, el esfuerzo
sencia o no de heterogeneidad se puede analizar cqne esta haciendo la Colaboracién Coctiraoa la
tests estadisticos y/o con métodos graficos. Se trata @éetualizacion de bases de datos de ensayos clinicos y
un ejercicio matematico, y como tal, le correspondealgunas revistas biomédicas comoBeitish Medical
hacerlo a un estadistico. La falta de heterogenidad edeurnaf invitando a los investigadores a enviar todos
tadistica no se puede considerar, sin embargo, comeuellos ensayos clinicos no publicados puede contri-
evidencia de homogenidad. Y esto es asi porque nouir a minimizar el sesgo de publicacion.
s6lo una prueba no significativa no se puede conside- Otro aspecto que se ha comentado respecto a los en-
rar como evidencia directa a favor de la hip6tesis nulasayos clinicos y a los metaanalisis es el fendémeno del
sino también porque las pruebas estadisticas de heteradeseo de complacer» («willingness to pledséenNo-
geneidad tienen en general una potencia baja y puedemeno complejo y que se puede producir desde las mejo-
dejar de detectar diferencias estadisticamente signifres y mas honestas intenciones. Un ejemplo de esta
cativas incluso delante de niveles moderados de heteemplacencia se intuyé en un metaandlisis que agrupa-
rogeneidad genuina. Para poder explicar la heterda ensayos clinicos en los que se comparaba la utili-
geneidad se necesita imaginacion, sentido comun, exaciéon de heparina de bajo peso molecular con
periencia clinica y experiencia en investigacion. Nunda heparina clasi€éaEn este metaanalisis, en los ensa-
ca deberian combinarse los resultados de los diferentges con peor puntuacion cualitativa se observaron me-
ensayos clinicos sin antes haber analizado y descartaes trombosis y menos hemorragias y en los ensayos de
do la presencia de heterogeneidad clinica y estadisticenejor calidad y publicados en revistas de mas prestigio
se detectaron menos trombosis pero mas hemorragias
ALGUNAS LIMITACIONES DE LOS ENSAY OS con Ia heparina dg bajo peso mpl_epular. El resultado
CLINICOS Y DE LOS METAANALISIS combinado, después d_el metaanallss, _fue que globa}l-
mente el nuevo tratamiento era mas eficaz y producia
El metaanalisis es una herramienta ciertamente pranenos efectos secundarios que la heparina clasica. Des-
metedora en la investigacion y en la evaluacion de lapués de la publicacion de este metaandlisis se publicé
tecnologias médicas, pero de ninguna manera, hoy dian megaensayoen el que 3.809 pacientes sometidos a
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cirugia abdominal fueron aleatorizados a un tipo de hezima conversiva de la angiotensina (IECA) son farma-
parina u otra, no encontrando diferencias en el riesgo d®s frecuentemente utilizados en estos pacientes, lo
trombosis, pero si una reduccion, aunque no significatiue no esta claro es si estos farmacos fueron utilizados
va, en el riesgo de hemorragias mayores con la heparinke una manera consistente por estos pacientes, y si ha-
de bajo peso molecular (riesgo relativo [RR] 0,77; interbia algln tipo de interaccién con la amiodarona.
valo de confianza [IC] del 95%, 0,56-1,04). Este hecho Para mejorar éstas y otras limitaciones de los ensa-
pone en evidencia las discrepancias entre los metaandjies clinicos y los metaandlisis se han publicado re-
sis y los megaensayos que ya se comentaran posterigientement€ unas Normas de Calidad Consolidadas
mente, pero también pone en evidencia que todos Iggra la publicacién de ensayos clinicos (CONSORT)
ensayos clinicos que se habian hecho hasta el metaagée contienen 21 puntos que corresponden principal-
lisis (incluido éste) ofrecieron unos resultados quemente a los apartados de métodos, resultados y discu-
«complacian» la nueva intervencion. sion de un ensayo clinico e identifican elementos clave
Este fenémeno también se ha observado en los ensde informacion necesarios para evaluar la validez in-
yos clinicos realizados con homeopatia e incluso en uterna y externa de la publicacion, y un diagrama de
metaanalisis de los mismos, en el que los investigaddlujo que aporta informacién acerca del proceso segui-
res demostraron cierta eficacia de la homeopatia pado por los pacientes a lo largo de un ensayo clinico
algunas enfermedades. Se ha menciofiage un en- con un disefio de dos grupos paralelos que es, tal vez,
sayo clinico con «diluciones infinitas» como es la ho-el tipo de ensayo que se presenta con mas frecuencia;
meopatia, comparado con una solucion placebo, gambién se ha propuesto recientemente una guia para
como comparar dos placebos y, por tanto, los resultal disefio, realizacion e interpretacién de los metaana-
dos positivos de la homeopatia sélo pueden ser conskisis** que finalmente deberian cumplir unos estanda-
cuencia del azar. Se sospecha que estos resultados pes minimos, al igual que ocurriria con un Unico ensa-
sitivos a favor de las diluciones infinitas de layo clinico bien disefiado. En fabla 1se exponen las
homeopatia podrian ser explicados en parte por el dearacteristicas mas importantes de esta propuesta.
seo de complacer la intervencion. Se trataria, pues, deoncretamente, destaca la necesidad de desarrollar un
un fenédmeno que actia por unos mecanismos dificilegrotocolo prospectivo, definiendo las hipétesis prima-
de explicar sobre todo delante de un ensayo clinicdas y secundarias que se pretenden contrastar, la utili-
con una aleatorizacion y enmascaramiento correctogacion de ensayos clinicos aleatorizados adecuados, de
Otras veces se pueden detectar defectos en la asigmaalizar un analisis por intencién de tratar (incluyendo
cién aleatoria a un grupo u otro pudiendo influir en losen el andlisis todos los pacientes manteniéndolos en
resultados. Schulz et*ademostraron empiricamente los grupos a los que habian sido asignados aleatoria-
gue los ensayos en los que la secuencia de asignacigrente, independientemente de como acabaron en el
se habia ocultado de una forma inadecuada produciamsayo) y basar las conclusiones en la globalidad de la
estimaciones mas elevadas en los efectos de tratamienformacion, incluyendo las variables de resultados
to en comparacion con los ensayos en los que los autoias relevantes, todos los pacientes aleatorizados en
res describian una ocultacién adecuada de la asignks ensayos y de todos los ensayos clinicos publicados
cion. Otra limitacion de muchos metaandlisis yo no publicados. Se da mucha importancia al caracter
ensayos clinicos es cuando no se trata de ensayos al@asspectivo en la realizacion del metaandalisis, es decir,
torizados con control placebo, sino que se trata de em la elaboracion de un protocolo previo, la formula-
sayos aleatorizados con un grupo control que reprezion de hipotesis primarias o secundarias, la definicion
senta la practica habitual. En estos casos, es dificde los criterios de inclusién y exclusion, la eleccion
discernir cual es el efecto real del farmaco a ensayadel tratamiento especifico de interés y de las variables
Por ejemplo, en un metaanalisis sobre el efecto de lde resultados principales y secundarias, la utilizacion
amiodarona en reducir la mortalidad en pacientes code datos individuales originales, definiendo los datos
infarto de miocardio e insuficiencia cardigcase que se desean extraer y el tipo de analisis que se pien-
agruparon los datos de 8 ensayos clinicos en los qusa realizar. No es frecuente encontrar en la bibliografia
comparaban la amiodarona con placebo o la amiodarenetaanalisis que cumplan con estas caracteristicas, ya
na con la atencién habitual que recibian los pacientesjue el esfuerzo a realizar es mucho mayor. Ejemplos
Los resultados observados fueron que la amiodarondge metaanalisis con disefio prospectivo serian el Fibri-
producia una modesta aunque significativa reduccionolytic Therapy Trialists’ Collaboratiéh un metaana-
absoluta de la mortalidad total (1,4%) y de las arritdisis de ensayos con hipolipemiarifes un metaanali-
mias 0 muerte subita combinadas (1,7%). En un andlsis todavia en fase del protocolo, que revisa los
sis de subgrupos realizado segun si el control era plagandes ensayos clinicos en curso en el tratamiento de
cebo o si el control era atencién habitual observaroifa hipertensioti. También es importante saber si un
una reduccion de la mortalidad total significativamen-metaanalisis es concluyente o bien genera nuevas hi-
te mayor en el segundo grupo, lo cual es dificil de expoétesis. En el caso de los metaandlisis de los hipolipe-
plicar. Los betabloqueantes y los inhibidores de la enmiantes® se observé que en algunos de los ensayos se
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TABLA 1 APLICACION DE LOS RESULTADOS
Guia para el disefio, realizacion DEL METAANALISIS AL PACIENTE
e interpretacion del metaandlisis INDIVIDUAL

Criterios cualitativos

1. Desarrollar un protocolo prospectivo definiendo las La aplicacion de los resultados de los metaanalisis a

hip6tesis primarias y secundarias que se quieren un paciente individual requiere la aceptacion de que la

contrastar poblacion incluida en los ensayos clinicos es un grupo
Formular una pregunta que sea médicamente relevante apropiado de referencia para el paciente en cuestion.

y biolégicamente plausible Dado que un Unico resultado global del estimador del
Definir la poblacion a estudiar y los subgrupos relevantes efecto puede agrupar poblaciones muy diversas, una
Definir los tratamientos a incluir . alternativa es buscar aquellos subgrupos con caracte-
Definir las variables de resultados de interés risticas muy parecidas a las de nuestro paciente. Sin

Identificar los ensayos prospectivamente (idealmente
a través de registros prospectivos)

Invitar a los investigadores de los ensayos clinicos
a colaborar, obteniendo si es posible los datos

embago, el emparejamiento de las caracteristicas de
nuestro paciente con las de algin subgrupo nos puede
llevar a interpretaciones erréneas. Por ejemplo, imagi-

de los pacientes nemos un médico que trabaja en Alemania y quiere sa-

2. Utilizar sélo ensayos clinicos apropiados ber hasta qué punto los resultados del metaanalisis so-
Revisar la integridad de la aleatorizacion bre betabloqueantes e infarto de miocardio —con una
3. Utilizar un andlisis de intencion de tratar y basar las clara reduccion de la mortalidad— puede aplicarlos a

conclusiones en la totalidad de la im_‘ormaci(’)n, incluyendo |os pacientes de su consulta. El médico revisa los en-
Todos los resultados relevantes registrados en el ensayo sayos clinicos incluidos en el metaanalisis y observa
Todos los pacientes aleatorizados _que el tnico estudio en el que se incluyeron un nime-
Todos los ensayos (busqueda exhaustiva de la blbllograflarO importante de pacientes alemanes era el European
incluyendo informacion de ensayos no publicados) . 1 . .
4. Revisar aspectos clave de la calidad y la integridad :angg::%l i&%dZérséiglgzrﬂgn;i g)s(;[setiaesrsrndg;gnﬂljjeendeeﬁ
de los datos o : g el
o o cio, e incluso se observé un aumento de la mortalidad
C“ter'of C:Ja”t'lta“voi g otimo. basad (no estadisticamente significativa) en los pacientes tra-
Ciiusir is??irgggsrezlggaftra optimo, basado tados con betabloqueantes. ¢Cémo deberian tratarse
en supo o entonces los pacientes en Alemania? Seguramente, es
Utilizar margenes de monitorizacion para sopesar la nuevaaltameme improbable que los pacientes alemanes que
evidencia haciendo actualizaciones periddicas . . S
Utilizar métodos estadisticos validos para poder combinar "@n padecido un infarto no se beneficiaran del trata-
los datos miento betabloqueante al igual que ocurria en pacien-
tes de otros paises europeos. En este estudio en con-
. Es el metaandlisis prospectivo o retrospectivo? creto se utilizé el oxprenolol, farmaco con actividad
¢ Es el metaandlisis concluyente o genera hipétesis? SImpat:jco?lmetlca 'nt”?seca’ a(t:)eptafrjd_osel ques e‘?]te
Valorar la potencia (error beta) del metaandlisis de la ~ 9rUpPO 0€ Tarmacos no oirece un beneticio claro. Se ha

Interpretacion

misma manera que se hace en un ensayo clinico afirmado que la aplicacién de un estimador global de
Considerar la posibilidad de un error alfa (observar efecto del metaanalisis se basa en la premisa de que
diferencias cuando en realidad no existen), las inconsistencias observadas entre los ensayos en los
particularmente cuando existen pocos eventos subgrupos se deben al gaimplicaria desviar los es-
Considerar la posibilidad del sesgo de publicacion timadores puntuales de estos subgrupos al gran valor
Adaptada de Pogue Jy Yusuf.S medio. El grado de ajuste de un valor individual hacia

ese valor medio dependera de su precisién y, por tanto,

del tamafio de la submuestra. El European Infarction
producia una reduccion del riesgo de accidente cereéstudy representaba una minima contribucion dentro de
brovascular. Aaiz de este metaanalisis se generd unda totalidad de la evidencia y, por tanto, el estimador
hipotesis de trabajo, que se contrastd en posterioredservado necesitaria ajustarse considerablemente en
metaanalisis, siendo éstos ya concluyentes, confirmana direccion del estimador global.
do que los hipolipemiantes, ademas de reducir el ries- Un factor que, sin duda, contribuye a aplicar inade-
go de enfermedad coronaria también reducen el riesgruadamente los resultados de los andlisis de subgrupos
de accidente cerebrovascuiar. es la aficién que existe por parte de los autores de un

En general se acons€jgue el lector critico de me- articulo de metaanalisis en concentrarse a veces, inclu-

taanalisis sea conservador y concluya que el verdadeem més, en los andlisis de subgrupos que no en los re-
efecto de la intervencién es mas pequefio que el essultados globales. Un ejemplo de esto se observé en un
mador observado porque no se puede garantizar la restudié? en el que se reanalizaban los datos del Beta-
existencia de sesgos, aunque se trate de un metaan&locker Heart Attack Tridf, donde globalmente los
sis realizado con la mayor pulcritud. pacientes que habian padecido un infarto y estaban en
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tratamiento con propranolol tenian una reduccion de la o - TABLA 2, N
mortalidad de un 27%. En este estudio se observé que Criterios de validez del analisis de subgrupos

los res_ultados de un tercio de los Centros (11 d? 31e:uando la hipétesis especifica se habia planteado ya en el
eran discordantes con los de la globalidad, observando- disefio del estudio

se incluso un aumento del riesgo de mortalidad dektyando la magnitud del efecto observado es grande (RRR
33% en esos centros (no estadisticamente significati- superior a un 25%)
vo). Se lleg6 a sugefirincluso que se cambiaran las Cuando el efecto del tratamiento es altamente significativo
recomendaciones del tratamiento betabloqueante segun(cuanto més bajo es el valor de la p més creible seréa la
las caracteristicas de los pacientes de los centros en logdiferencia)
que se observé un beneficio (pacientes con historia deuando los resultados son consistentes con los de otros estudios
infarto de miocardio, con insuficiencia cardiaca y deCuando exista una evidencia ind_iref:ta que v’ay_a a favor de los
raza no blanca). Estos resultados, sin embargo, son resultados encontrados (plausibilidad biologica)
muy probablemente consecuencia del azar y cualquieRRR: reduccion del riesgo relativo.
conclusién puede ser espurea, pudiéndose producir re-
sultados contradictorios que lo Unico que aportan epués deberian ser demostradas en estudios especificos.
confusion en la decision terapéuticdPodria parecer Un ejemplo reciente de ensayo clinico, en el que reali-
qgue un efecto demostrado para el conjunto de la poblaan analisis de subgrupos de una manera correcta, es
cién de estudio con un tamafo de muestra amplio sel primer gran ensayo clinico que evaluaba el efecto
podria analizar facilmente en diferentes subgrupos dée la digital en el tratamiento en pacientes con insufi-
pacientes (segun la edad, sexo, antecedentes, enferns@ncia cardiaca y ritmo sinu%alLos resultados de
dades concomitantes, etc.) y acercarnos asi a la predieste ensayo no demostraron un efecto beneficioso so-
cion del efecto en el paciente individual. Esta observabre la mortalidad total (RR 0,99; IC del 95%, 0,91-
cién aparentemente obvia es una falacia y el analisis de07) y una pequefa reduccion cuando se combinaban
subgrupos es a menudo problem&ti¢o Un analisis las variables de resultado de hospitalizacion o muerte
retrospectivo de subgrupos definido después del estygpor empeoramiento de la insuficiencia cardiaca (RR
dio no es equivalente a lo que hubiera sido la aleatord,75; IC del 95%, 0,69-0,82). Estos resultados no son
zacion independiente de los pacientes de cada subgrigualmente generalizables a toda la poblacion del estu-
po. Por tanto, el analisis de subgrupos hemsi ho¢  dio ya que se observé un mayor beneficio —tanto en
cuando ya se dispone de la estimacion del efecto sobtérminos absolutos como relativos— respecto a la ulti-
la poblacion global, y mas cuando se empieza a dividima variable de resultado combinada en los pacientes
y subdividir la poblacion para hacer comparacionesle riesgo alto, con fracciones de eyeccién por debajo
multiples en funcién de cémo salieron los resultadosde 0,25 o cardiomegalia y clase funcional de la New
no tiene practicamente validez. Esta manera de actuarprk Heart Association (NYHA) entre 1l y IV. En este
qgue no es excepcional, se ha denominado «tortura dsstudio se habian definido previamente en el disefio
los datos» («Cuando se torturan los datos, éstos dicelel estudio los subgrupos que posteriormente se anali-
aquello que al final se queria que dijeran»). zaron, por lo que es de suponer que se formularon hi-
Para que el analisis de subgrupos sea fiable se expdtesis especificas para cada analisis de subgrupos.
gen una serie de condiciones, resumiéndose las mdsdas estas consideraciones sobre el andlisis de sub-
importante en léabla 2 Cuando el analisis de subgru- grupos se aplican no sélo a los ensayos clinicos y me-
pos no cumpla alguna de ellas, hay que poner en dudaanalisis sino también a los megaensayos, que se co-
la validez de sus resultados. Posiblemente, la condmentaran posteriormente.
cion mas importante es la definicion de los subgrupos En la toma de decisiones en el paciente individual,
en la fase de disefio del estudio, cosa que puede perrfos estudios observacionales de efectividad pueden
tir una prevision adecuada de los requisitos necesari@portar informacion complementaria Util, sobre todo
para la validez, por ejemplo, cual tiene que ser el taporque se trata de estudios en los que se incluyen pa-
mafo adecuado de la muestra de cada subgrupo. cientes no seleccionados con enfermedades concomi-
También se ha afirmado que para realizar una estimaantes o con ciertas caracteristicas que hacen que siste-
cion del efecto en determinados subgrupos puede seraticamente sean excluidos de los ensayos clinicos.
mas orientativo un juicio critico adecuado sobre el reRecientemente se ha publicado un estudio realizado a
sultado global del estudio, que incluya una evaluaciompartir de un registro de los pacientes de Meditaee
de su metodologia y de la plausibilidad biolégica delel que recopilé informacion clinica de 201.752 pacien-
efecto en los subgrupos correspondientes, que un andles diagnosticados de infarto de miocardio entre febre-
sis formal de subgrupos, en especial si es retrospectivoro de 1994 vy julio de 1995. Utilizando un andlisis de
Estas consideraciones no representan que el andlisisgresion para controlar todas las variables que pudie-
retrospectivo de subgrupos sea totalmente carente dan influir en el pronéstico, se comparé la mortalidad a
valor. Su principal utilidad es, como ya se ha comentalos 2 afios del infarto entre los pacientes que estaban
do anteriormente, sugerir o generar hipétesis, que deen tratamiento con betabloqueantes y los que no esta-
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ban con este tratamiento. Para aquellos pacientes gleeenfermedad en el entorno concreto en el que se va
no habian padecido complicaciones se observé una raplicar esa evidencia. Por ejemplo, en un intento de si-
duccién de la mortalidad en un 40%. También se obmulacién de la aplicacion del estud¢OSCOPS (es-
servd beneficio para aquellos grupos de pacientes dndio de prevencion primaria de infarto de miocardio
los que habitualmente los betabloqueantes se considesalizado en Escocia) en nuestro mé&gdjpara una mis-
ran contraindicados, como son los pacientes con insuma reduccion del riesgo relativo del 31% la reduccion
ficiencia cardiaca y pacientes ancianos, pacientes catel riesgo absoluto fue del 0,62%, mientras que en Es-
infarto sin onda Q y aquellos con enfermedad pulmo<ocia fue del 2,4%. Esto es asi porque la incidencia de
nar obstructiva crénica. En el «Editorial» que acompata enfermedad coronaria estimada en nuestro medio es
fia al articul® se comenta, sin embargo, que al anali-del 0,4%, mientras que la incidencia observada en el
zar aquellas posibles contraindicaciones sin tener egrupo placebo del estudio WOSCGOPRSa del 1,6%.
cuenta la severidad de la enfermedad, como la enfer-
medgd pulmonar obstructiva cronica o la |nsuf|C|enC|abEL METAANALISIS AL MEGAENSAYO
cardiaca, los resultados pueden estar sesgados hacia
un resultado beneficioso para estos grupos. Aunque ¢Es la muestra de un metaandlisis lo suficientemen-
también se comenta que la gran virtud de estos estte amplia como para obtener conclusiones validas? Por
dios observacionales es que permiten evaluar la efectgjemplo, en los ensayos clinicos con tromboliticos, el
vidad terapéutica, es decir, los resultados observaddmeneficio del tratamiento raramente supera una reduc-
en un mundo mas real que el de los ensayos clinicos.cion relativa del riesgo del 25%. Para poder detectar
estas diferencias se necesitan observar al menos 800
GENERALIZACION DE LOS RESULTADOS eventos. _S_i el nimero de eventos observados en un
metaandlisis es alrededor de esa magnitud y la signifi-
La generalizacion de los resultados, también conocieacion estadistica es muy alta (p < 0,0001), entonces
da como la validez externa, incumbe tanto a ensayosxisten pocas dudas sobre la eficacia del tratamiento.
clinicos y metaandlisis como a megaensayos. El prd?or contra, si el nimero de eventos es moderado (me-
blema de generalizacién de los resultados tradicionalhos de 200) o la significacion estadistica es modesta
mente se ha relacionado con el hecho de extrapolar Igp < 0,05), el resultado es mas cuestionable, y se nece-
mismos a grupos no incluidos en el ensayo clinicaita realizar un ensayo clinico de gran tamafio.
como pudieran ser las mujeres en el caso de haberse
realizado en varones, o extrapolarse a personas mayo- UE ES UN MEGAENSAYO?
res de 65 afios en el caso de haberse centrado en adur
tos jovenes. En estos casos ha habido y habra contro-Los megaensayos son ensayos clinicos aleatorizados
versia entre diferentes grupos de investigadores, gon un tamafio de muestra muy grande, necesaria para
extrapolarlo mas o menos a otras poblaciones dependéemostrar un efecto de magnitud relativamente peque-
ra de los resultados de otros estudios epidemiologica$o. En cardiologia, su principal objetivo ha sido la
no experimentales, la consistencia entre los mismos gvaluacion de farmacos en el infarto agudo de miocar-
su validez interna. Un ejemplo de discrepancia abiertdio y, en este sentido, el estudio GISSI-1, que evaluo
en la bibliografia médica ocurre en la prevencion prida eficacia de la estreptocinasa en el infarto agudo de
maria de la enfermedad coronaria, concretamente en eliocardio con una muestra de 14.000 enfermos, mar-
tema del cribado del colesterol sérico en pacientesd un hito en la historia de la terapéufichlo existe
asintoméaticos y en el tratamiento hipolipemiante. Asiuna definicion precisa de cual es el nUmero de pacien-
el American College of Physiciatisecomienda el cri- tes que definen un megaensayo, pero se consideran
bado s6lo en varones entre 35 y 65 afios y en mujeresi los ensayos clinicos con mas de 10.000 enfermos;
entre 45 y 65 afos, utilizando el colesterol total sinse han llegado a incluir hasta casi 60.000 en el estu-
considerar el colesterol-HDL, el National Cholesteroldio ISIS-47. Quiza parece excesivamente entusiasta
Educational Program/AHA recomienda incluir tanto la opinion de Topol y Califf, impulsores de los mega-
a varones como a mujeres desde los 35 afios, sin limigmsayos GUSTO, que definen como «miniensayos»
de edad superior, y ademas del colesterol total incluyeaquellos ensayos aleatorizados que incluyen hasta
el colesterol-HDL. Respecto al tratamiento hipolipe-3.000 pacienté$ Las caracteristicas fundamentales
miante, existen los defensores de los valores de colegue diferencian los ensayos clinicos convencionales
terol y fracciones lipidicas exclusivamente para empeee los megaensayos son las siguientes:
zar el tratamiento farmacolégico, y los que abogan por
un abordaje mas integral utilizando el riesgo coronario 1. Los ensayos clinicos pretenden estudiar a una po-
de padecer un evento coronario a los 10 afios como elelacion mas bien definida, caracterizada por unos cri-
mento decisori. Al trasladar la evidencia a la practi- terios de inclusion y exclusién muy estrictos y un rigu-
ca, ademas de las consideraciones comentadas previaso control de los tratamientos concomitantes. El
mente, también hay que tener en cuenta la magnitud geotocolo puede ser complejo, y se evallan diferentes
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variables de resultado, incluida a veces la mortalidadiuno de ellos, ni en lo que se refiere a los incluidos en el
variables clinicas, de estudios funcionales o de laboraestudio yalidez interna ni a los observados en otras
torio, o de calidad de vida. circunstanciasv@lidez externp.. En los megaensayos

2. Los megaensayos seleccionan a una poblaciése ha conseguido un aumento de la precision al precio
muy amplia y heterogénea, con unos criterios de include una reduccién de la validez: intervalos de confianza
sion y exclusién poco estrictos (p. €j., infarto de mio-estrechos en torno a unas estimaciones invélidas.» Esta
cardio o sospecha de infarto de menos de 24 h de evoritica, aunque no le falte fundamento, probablemente
lucién, independientemente de su localizacion oes excesiva y no anula el valor del megaensayo, ya que
complicaciones, de la edad y el sexo, enfermedadesi finalidad no es pronosticar la respuesta individual
concomitantes u otros tratamientos). Esto, sin dudasino definir un efecto en una poblacion.
permite incluir a un gran nimero de enfermos con una Esta es una caracteristica de los ensayos clinicos en
gran variedad de caracteristicas, y procedentes de mgeneral, y ya fue destacada hace muchos afios por Sir
chos centros de diferentes paises. Esta caracteristiéaistin Bradford Hill, uno de los introductores y gran
tiene tres consecuencias principales: en primer lugadefensor del ensayo clinico, quien afirmo: «El ensayo
la Unica variable de resultado que se puede determinalinico puede demostrar, sin ninguna duda, que el tra-
mejor en estas condiciones tan heterogéneas, virtuaiamiento Aes, como media, superior al tratamiento
mente la Unica, es la mortalidad. Otras variables, todaB... No contesta la pregunta del médico: ¢ cuél sera el
ellas menos inequivocas que la mortalidad, serian desultado si este farmaco se administra a este paciente
medicion dificil o cuestionable. La segunda conse€en concreto?$. Este dilema alcanza su maxima ex-
cuencia es, quiza, la caracteristica mas importante deesion con el megaensayo.
los megaensayos: debido al tamafio tan amplio de la Las mismas limitaciones que se han comentado para
muestra, sus resultados consiguen un alto grado de andlisis de subgrupos del metaanalisis pueden apli-
precision (intervalos de confianza muy estrechos). Sonarse a los megaensayos.
estudios con una potencia estadistica suficiente paraUn ejemplo pintoresco para ilustrar lo que puede pa-
detectar diferencias estadisticamente significativassar cuando se analizan diferentes subgrupos sin las
aungue la magnitud del efecto observado sea pequef@ndiciones anteriormente mencionadas emliéa 2
En tercer lugar, asi como en los estudios mas pequefiss produjo intencionadamente en el analisis del mega-
s6lo podemos afirmar que el efecto observado se pr@nsayo ISIS-2, en el que se compararon la aspirina, la
duce en una poblacién de caracteristicas limitadas, esstreptocinasa o ambas con placebo en el tratamiento
un megaensayo sabemos que el efecto tiene lugar elel infarto agudo de miocardio. En un analisis retros-
una poblacion amplia y heterogénea. Esto hace que |a®ctivo de subgrupos se observé una ausencia de efec-
caracteristicas de la poblacion de los megaensayos &ede la aspirina comparada con el placebo en los pa-

aproximen a las de los estudios de efectividad. cientes de los signos del Zodiaco Libra y Géminis, y
una diferencia altamente significativa para el resto de

) X L - ! A
APLICACION DE LOS RESULTADOS DE LOS signos'. Este resultado ilustra la falacia de la técnica

MEGAENSAYOS AL PACIENTE INDIVIDUAL de anélisis,}a pesar del tamafio de la muestra del mega-
ensayo (méas de 17.000 enfermos) que aparentemente
Al igual que ocurre con los ensayos clinicos o lospermitiria este tipo de analisis.
metaandlisis, aqui también nos hemos de preguntar si elLa magnitud del efecto observado en el megaensayo
efecto demostrado en la poblacion de estudio puede ses importante para poder evaluar su aplicabilidad.
aplicado a un paciente concreto, por ejemplo, si la reAunque en teoria no tiene por qué haber una relacién
duccién de mortalidad observada con un farmaco tromentre la validez externa y la magnitud (un efecto real
bolitico puede ser aplicada al paciente que estamos trpuede ser grande o pequefio), lo cierto es que en la
tando. La respuesta a esta pregunta es, hasta ciefitactica los efectos de magnitud grande son mas facil-
punto, paraddjica, ya que resulta que se puede demasiente interpretables, tanto en lo que se refiere a la va-
trar que un farmaco trombolitico es eficaz para reducilidez externa, como en el andlisis de subgrupos. Si no
la mortalidad en general pero no nos dice si sera Utéxiste la sospecha de una apreciable ausencia de efecto
para el paciente concreto que estamos tratando. en subgrupos especificos de suficiente tamafio y es
En un trabajo reciente se ha llegado a hacer una cnausible biolégicamente el efecto observado en los
tica demoledora del concepto sobre el que se basa slibgrupos especificos, en la practica se asume que la
megaensayo, y afirma que la heterogeneidad de su pimtervencion evaluada también es efectiva en los mis-
blacién hace que ésta sea una poblacion abstracta, gu®s. Este es el tipo de razonamiento que se hace habi-
no tenga una existencia real y no se pueda, por tanttyalmente en la aplicacion de los megaensayos en la
inferir ninglin efecto sobre el paciente individual. Elrealidad cotidiana, mas que hacer un analisis de sub-
autor afirmé&”; «La estimacién proveniente de un estu-grupos formal. Por ejemplo, el beneficio de la trombo-
dio que incluya individuos heterogéneos (p. €j., un mekisis, calculado a partir de los megaensayos, representa
gaensayo) no nos diceadade la experiencia de cada un efecto no pequeffo una reduccién del riesgo de
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mortalidad entre el 18 y el 25%, siendo el nimero ne- Estos ejemplos comentados ilustran cémo un efecto
cesario de pacientes a tratar para evitar un caso de escasa magnitud observado en la poblacion hetero-
muerte (NNT) entre 35 y 45, aproximadamente. Est@énea de un megaensayo puede plantear dudas al mé-
representa un efecto terapéutico de suficiente magndico clinico, delante de la incertidumbre de cuales son
tud como para suponer que se ejerce sobre el conjuntealmente los enfermos que se benefician del trata-
de la poblacion con infarto de miocardio y sus subgrumiento. Esta es la pregunta que el megaensayo preci-
pos, a pesar de que el riesgo individual sea poco prevsamente no contesta.
sible. Como se sabe, las excepciones son los pacientes
con depreglon del segmento S'_I"y los pacientes con IN5ISCREPANCIAS ENTRE METAANALISIS
farto de mas de 12 h de duracion, que no parece, eXg VIEGAENSAY OS
minando los resultados globales de los ensayos, que se
beneficien del tratamiento (no obstante, precisamente No es un hecho infrecuente observar resultados con-
a causa de las incertidumbres del analisis retrospectivoadictorios entre los metaanalisis y los megaensayos,
de subgrupos, no existe una evidencia totalmente cory-antes ya se ha comentado el ejemplo del tratamiento
cluyente sobre esta falta de efecto). Pero si el efecto esmticoagulante. En un articulo reciente de revisiém
pequefio las cosas se complican, ya que entonces seque se comparaban los metaanalisis y los ensayos
suscitan muchas mas dudas sobre la aplicabilidad d#inicos amplios (considerados éstos como los que in-
los resultados al paciente individual. Un ejemplocluian a mas de 1.000 pacientes), se observé que am-
de este hecho es el efecto de los inhibidores de la enties métodos tienden a estar en desacuerdo en un 10-
ma conversiva de la angiotensina (IECA), administra23% de las veces. Quiza la discrepancia mas sonora
da durante las primeras 24 h después de un infartoe la del metaandlisis que refiri6 que administrar
agudo de miocardio. En el estudio CONSENSUS-2magnesio intravenoso a los pacientes que habian pade-
que incluy6 a 6.000 pacientéao se demostrd ningdn cido un infarto de miocardio era beneficiGsguando
efecto del enalapril en esta situacion. En cambio, enn megaensayo posterior en donde participaron mas
dos megaensayos (GISSI-3 e ISIS“#)se comprobd de 58.000 pacient&sno observd ningldn beneficio.
un efecto de reduccion de la mortalidad con lisinoprilLas deficiencias de este metaanalisis radicaban en un
y captopril, respectivamente, ejemplo que ilustra la casesgo de publicacion (se incluyeron fundamentalmente
pacidad de los megaensayos para demostrar efectoslds ensayos clinicos que daban resultados positivos),
magnitud de significacion estadistica que no son evien la insuficiencia metodoldgica de los ensayos clini-
denciables en otros estudios. Este efecto resultd claraes pequefios y en la heterogeneidad clinica.
mente significativo, pero pequefio: corresponderia tra- Otras veces se ha observado, mediante un metaana-
tar a unos 125-200 enfermos para prevenir una soliisis acumulado, que la realizacion de mas ensayos cli-
muerte. Con un efecto de magnitud tan pequefio esicos 0 megaensayos era innecesaria. Por ejemplo, si
comprensible que se planteen dudas sobre la aplicalse hubiera combinado la evidencia existente en 1973
lidad a todos los pacientes. Se ha puesto en duda, psobre el tratamiento de estreptocinasa intravenosa del
ejemplo, que esté justificado tratar a todos los paciennfarto de miocardio, ya se hubiera observado una re-
tes, y que el mayor efecto pudiera tener lugar sélo educcion estadisticamente significativa (p = 0,01) de la
un subgrupo de pacientes identificable por otros memortalidad (en ese momento se habian aleatorizado
dios (dilatacion o disfuncion ventricular izquierda) 2.432 pacientes de 8 ensayos clinicos). En el afio
Se ha afirmado también que, en la practica asistencidl986, justo antes de la publicacion del primer megaen-
cotidiana, fuera del contexto de un ensayo clinico (esayo GISSI<, la acumulacion de la evidencia aporta-
el que la atencién y el control de la medicacion admiba una reduccién todavia mas significativa (p =
nistrada pueden ser diferentes), el beneficio neto de,001), y después de la publicacion del estudio I1SIS-
administrar el farmaco a todos los pacientes puedg*la p era de < I®. Se ha afirmado que realizar mas
verse sobrepasado por sus efectos indeséables estudios cuando la evidencia es contundente es un
Otro ejemplo en el que se combinan la nocion desjercicio superfluo, costoso y no étitoaunque pu-
magnitud del efecto y el juicio individual en la evalua- diera suceder, como hemos visto con el ejemplo de los
cion de subgrupos es la consideracion de los enferma@nticoagulantes o el del tratamiento con magnesio, que
con riesgo bajo espontaneo (p. ej., un primer infartdos megaensayos contradigan la evidencia previa de
inferior poco extenso y sin complicaciones en un palos metaanalisis. Lo mas razonable, antes de realizar el
ciente joven). Aunque la reduccién relativa del riesgoesfuerzo enorme que representa un ensayo clinico y ya
se mantenga idéntica a la observada en la poblaciam digamos un megaensayo, seria revisar concienzu-
global del estudio, su traduccion en reduccion absolutdamente la evidencia existente hasta la fecha, explo-
puede ser lo suficientemente pequefia como para quando todas las limitaciones de los ensayos clinicos y
algunos médicos crean inaceptable el tratamienttbs megaensayos por un comité de expertos indepen-
trombolitico delante del riesgo, bajo pero real, de hediente, que fuera el que decidiera sobre la necesidad
morragia cerebral de realizar mas estudiés
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LINEAS DE INVESTIGACION FUTURAS Oftra pregunta podria ser qué aportan los megaensa-
Y CONCLUSIONES yos que no puedan aportar los metaanalisis, o cuando
éstos podran suplir a los megaensayos en el futuro. No
Parece evidente que los megaensayos han permitigmdemos ofrecer aqui una respuesta valida, y méas sa-
la introduccion de medidas efectivas en el tratamientbiendo que el metaanalisis tiene todavia limitaciones
del infarto de miocardio. De hecho, en pocos afios sen sus capacidades como hemos visto anteriormente.
ha conseguido que el mundo cardiologico viva penNo obstante, como también se ha comentado antes, el
diente de los megaensayos que se van completando anetaandlisis acumulado antes de la realizacion del pri-
tes de introducir cambios, ni que sean minimos, en lener megaensayo GISSI-I ya ofrecia un resultado muy
practica asistencial. Ademas, los megaensayos puedgarecido al que después se observaria con el megaen-
haber representado una cierta revolucién conceptual, ahyo, tanto en lo que se refiere a la magnitud del efec-
ser una de las maneras de obtener evidencia aleatoriza- como en el intervalo de confianza. Es decir, que
da a gran escala, justificada para demostrar efectos desde este punto de vista el estudio GISSI-1 fue inne-
magnitud pequefia 0 mediana (la otra de las maneras essario. EI metaanalisis es, por tanto, una estrategia a
el metaanalisis), dejando de lado la exigencia clasicenejorar que no debemos olvidar en un futuro que de
de los ensayos clinicos de demostrar el efecto en poblatra manera, podria ser cadtico. Concretamente, las re-
ciones bien definidas y con un control estricto de las tecomendaciones descritas eridala 1pueden conducir
rapéuticas concomitantes. Pero los megaensayos han el futuro a la realizacion de menos metaandlisis,
suscitado criticas, y ya se han comentado algunas conpero los que se realicen tendrdn més garantias de cali-
la heterogeneidad de la poblacion y su dificultad erdad. Un papel fundamental del metaandlisis en el futu-
aplicar los resultados individualmente. Esta critica eso sera el de entender y predecir las discrepancias, y
mas una sefial de advertencia que una insuficiencia qyéanificar nuevos ensayos clinicos tenienidanente
anule su valor. Existen otras posibles criticas. Estastos resultados. También seria deseable la realizacion
arma tan poderosa se ve limitada por su propia magnée ensayos clinicos con la anticipacion explicita de
tud cuando se piensa en su aplicacion futura. De hechque en un futuro se incorporaran en un metaanalisis.
la realizacion de un megaensayo comporta un esfuerzo Tampoco debemos olvidar la informacién prove-
inmenso de coordinacion, logistico y econdémico paraniente de los megaestudios de efectividad, como el co-
conocer practicamente el efecto de un tratamiento senentado anteriormerite Es previsible y deseable que
bre una Unica variable de resultado (la mortalidad), simste tipo de estudios proliferen en un futuro no muy le-
obtener informacion sobre otras variables de indudabl@no, por los cada vez mas asequibles sistemas de in-
valor clinico. Cualquier evaluacion del efecto de otroformacion clinica, y también, que se vayan sofistican-
farmaco (ni que sea emparentado con los ya ensayadak) metodolégicamente para mejorar su validez
o del mismo farmaco sobre otra variable de resultadanterna. No sélo nos ayudaran a conocer mejor lo que
puede requerir otro megaensayo con todo lo que reprecurre en la practica asistencial, sino también pueden
senta. Esta situacion puede expandadeinfinitum aportar una informacion muy valiosa para las decisio-
Por tanto, en el futuro se deberian definir muy bien lages clinicas individuales.
situaciones en las que el crecimiento y multiplicacion
de los farmacos de cada una de las familias donde se
prevé un posible adelanto en la utilidad terapéutica (fi-
brinoliticos, nuevos antitrombéticos, IECA, hipolipe- )
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humqnos y materiales necesarios para obtener la eVI_i. Guallar E, Damian J, Martin-Moreno JM. Metaanalisis y revisio-
dencia que hemos comentado. ¢ Es realmente necesariones sistematicas en cardiologia. Rev Esp Cardiol 1997; 50: 345-
para el médico clinico y el gestor sanitario saber que 354.
una innovacion terapéutica permita, pongamos por?- Bfaber NS, E\l/?:s4gvr\{o§?g:tst ﬁ t"ﬁg“ﬂfﬁ:‘éf Ei?ft;g;?fﬁttg” g'r?é
caso, salvar dos vidas mas por mil enfermos que la es- $ugg;‘|):\:g B Hoart 3 1'380; A 96,100 gdom, ftaly
trategia ya existente, y saberlo mediante la realizacion; ani-platelet Trialists’ Collaboration. Secondary prevention of
de un megaensayo? ¢ Para cuantos nuevos farmacos Sevascular disease by prolonged antiplatelet treatment. Br Med J
deberé hacer? ¢Existen otras alternativas? Es posible é988;(2:%6: 52?-3% oublication b e of interoreti
que se necesite plantear una estrategia de amplo espet-2e%8 <°, Berl 2, Purleaten s o b o merrer
trp, idealmente en el seno de.organlzacmnes 0 |n_st|tu—5. Chalmers |. The Cochrane Collaboration: preparing, maintaining,
ciones de renombre internacional, poderosas e inde- and disseminating systematic reviews of the effects of health
pendientes, sin &nimo de lucro, que permitan una care. Ann NY Acad Sci 1993; 703: 156-163.
ordenacion eficiente de las actividades de investigaciorf- Smith R, Roberts 1. An amnesty for unpublished trials. Br Med J

., Ly . . . P 1997; 315: 622.
con relacion a las hIDOtESIS de interés terapeutico Sus?. Vandenbroucke JP. Observational research and evidence-based

ceptibles de ser _evaluadas en megaensayos, y que VI medicine: what should we teach young physicians? J Clin Epide-
ten la redundancia y la confusion. miol 1998; 51: 467-472.

849



REVISTA ESPANOLA DE CARDIOLOGIA. VOL. 52, NUM. 10, OCTUBRE 1999

8.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Nurmohamed MT, Rosendaal FR, Biller HR, Dekker E, Hom- 28.

mes DW, Vanderbroucke JP et al. Low molecular weight heparin
versus standard heparin in general and orthopedic surgery: a
meta-analysis. Lancet 1992; 340: 152-156.

. Kakkar VV, Cohen AT, Edmonson RA, Phillips MJ, Cooper DJ,

Das SK et al. Low molecular weight versus standard heparin for

prevention of venous thromboembolism after major abdominal30.

surgery. The Thromoboprophylaxis Collaborative Group. Lancet
1993; 341: 259-265.

Linde K, Clausius N, Ramirez G, Melchart D, Eitel F, Hedges 31.

LV et al. Are the clinical effects of homeopathy placebo effects?
A meta-analysis of placebo-controlled trials. Lancet 1997; 350:
834-843.

Schulz KF, Chalmers |, Hayes RJ, Altman DG. Empirical eviden- 32.

ce of bias: dimensions of methodological quality associated with
estimates of treatment effects in controlled trials. JAMA 1995;
273: 408-412.

Amiodarone Trials Meta-analysis Investigators. Effect of prophy-
lactic amiodarone on mortality after acute myocardial infarction and
in congestive heart failure: meta-analysis of individual data from

6500 patients in randomised trials: Lancet 1997; 350: 1.417-1.424. 34.

Begg C, Cho M, Eastwood S, Horton R, Moher D, Olkin | et al.
Special Communication: improving the quality of reporting of

randomized controlled trials. The CONSORT Statement. JAMA 35.

1996; 276: 637-639.
Pogue J, Yusuf S. Overcoming the limitations of current meta-

analysis of randomized controlled trials. Lancet 1998; 351: 47-52. 36.

Fibrinolytic Therapy Trialists’ Collaboration. Indications for fi-
brinolytic therapy in suspected acute myocardial infarction: colla-

borative overview of early mortality and major morbidity results 37.

from all randomized trials of more than 1,000 patients. Lancet
1994; 343: 311-322.
Byington RP, Jukema JW, Salonen JT, Pitt B, Bruschke AV,

Hoen H et al. Reduction in cardiovascular events of the pravasta38.

tin atherosclerosis intervention program. Circulation 1995; 92:
2.419-2.425.
World Health Organization-International Society of Hypertension

Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’ Collaboration. 40.

Protocol for prospective collaborative overviews of major rando-
mized trials of blood pressure lowering treatments. J Hypertens
1998; 16: 127-137.

Bucher HC, Griffith LE, Guyatt GH. Effect of HMGcoA reducta-
se inhibitors on stroke. A meta-analysis of randomized, contro-
lled trials. Ann Inter Med 1998; 128: 89-95.

Hebert PR, Gaziano JM, Chan KS, Hennekens CH. Cholesterof2.

lowering with statin drugs, risk of stroke, and total mortality. An
overview of randomized trials. JAMA 1997; 278: 313-321.

Yusuf S, Kitching AD. From journal to bedside: obtaining medi- 43.

cally useful answers from a meta-analysis. Evidence-Based Car-
diovascular Medicine 1997; 1: 85-86.
The European Infarction Study Group. European Infarction Study

(EIS). A secondary prevention study with slow release oxpreno-44.

lol after myocardial infarction: morbidity and mortality. Eur He-
art J 1984; 5: 189-202.

Horwitz RI, Singer BH, Makuch RW, Viscoli CM. Can treatment
that is helpful on average be harmful to some patients: a study of

the conflicting information needs of clinical enquiry and drug re- 45.

gulation. J Clin Epidemiol 1996; 49: 395-400.
B-Blocker Heart Attack Trial Research Group. A randomized

trial of propranolol in patients with acute myocardial infarction. |. 46.

Mortality results. JAMA 1982; 247: 1.707-1.714.

Smith GD, Egger M, Phillips AN. Beyond the grand mean. Br
Med J 1997; 315: 1.610-1.614.

Yusuf S, Wittes J, Probstfield J, Tyroler HA. Analysis and inter-

pretation of treatment effects in subgroups of patints in randomi-48.

zed clinical trials. JAMA 1991; 266: 93-98.
Oxman AD, Guyatt GH. A consumer’s guide to subgroup analy-
sis. Ann Intern Med 1992; 116: 78-84.

Detsky AS, Naglie IG. Subgroup analysis: primary and secondary49.

[editorial]. ACP J Club 1995; 122: A12-A14.

850

29.

33.

39.

41.

47.

Digitalis Investigation Group. The effect of digoxin on mortality
and morbidity in patients with heart failure. N Engl J Med 1997;
336: 525-533.

Gottlieb SS, McCarter RJ, Vogel RA. Effect of Beta-blockade on
mortality among high risk and low risk patients after myocardial
infarction. N Engl J Med 1998; 339: 489-497.

Radford M, Krumholz HM. Beta-blockers after myocardial in-
farction- for few patients, or many? N Engl J Med 1998; 339:
551-553.

American College of Physicians. Guidelines for Using Serum
Cholesterol, High-Density Lipoprotein Cholesterol, and Triglyce-
ride Levels as Screening Tests for Preventing Coronary Heart Di-
sease in Adults. Part I. Ann Intern Med 1996; 124: 515-517.
National Cholesterol Program. Second report of the Expert Panel
on detection, evaluation, and treatment of high cholesterol in adults
(Adult Treatment Panel II). Circulation 1994; 89: 1.329-1.344.
Prevention of coronary heart disease in clinical practice. Recom-
mendations of the Second Joint Task Force of European and
Other Societies on Coronary Prevention. Eur Heart J 1998; 18:
1.434-1.503.

Brotons Cuixart C. Implicaciones en la practica clinica de los me-
gaestudios sobre prevencion primaria con estatinas. Rev Esp Car-
diol 1997; 50: 295-299.

Sheperd J, Cobbe SM, Ford |, Isles CG, Lorimer AR, Macfarlane PW
et al. Prevention of coronary heart disease with pravastatin in men
with hypercholesterolemia. N Engl J Med 1995; 333: 1.301-1.307.
Gruppo ltaliano per lo Studio della Streptochinasi nell'Infarto
Miocardico (GISSI). Effectiveness of intravenous thrombolytic
treatment in acute myocardial infarction. Lancet 1986; 1: 397-401.
ISIS-4 Collaborative Group. A randomized factorial trial asses-
sing early oral captopril, oral mononitrate, and intravenous mag-
nesium sulphate in 58,050 patients with suspected acute myocar-
dial infarction. Lancet 1995; 345: 669-685.

Topol EJ, Califf RM. Answers to complex questions cannot be
derived from «simple» trials. Br Heart J 1992; 68: 348-351.
Charlton BG. The scope and nature of epidemiology. J Clin Epi-
demiol 1996; 49: 623-626.

Feinstein AR. An additional basic science for clinical medicine:
II. The limitations of randomized trials. Ann Intern Med 1983;
99: 544-550.

ISIS-2 Collaborative Group. Randomized trial of intravenous
streptokinase, oral aspirin, both or neither among 17,187 cases of
suspected acute myocardial infarction: ISIS-2. Lancet 1988; 2:
349-360.

Collins R, Peto R, Baigent C, Sleight P. Aspirin, heparin and fi-
brinolytic therapy in suspected acute myocardial infarction. N
Engl J Med 1997; 336: 847-860.

Swedberg K, Held P, Kjekshus J, Rassmussen K, Rydén L, We-
del H, on behalf of the CONSENSUS Il Study Group. Effects of
the early administration of enalapril on mortality in patients with
acute myocardial infarction. N Engl J Med 1992; 327: 678-684.
Gruppo ltaliano per lo Studio della Soppravivenza nell'lnfarto
Miocardico. GISSI-3: effects of lisinopril and transdermal gly-
ceryl trinitrate singly and together on 6-week mortality and ven-
tricular function after acute myocardial infarction. Lancet 1994;
343:1.115-1.122.

Julian DG. Should ACE inhibitors be administered to all patients
after acute myocardial infarction? A (cautious) negative response.
Eur Heart J 1995; 16 (Supl E): 44-45.

Tobé TJIM. Is thrombolytic therapy in acute inferior myocardial
infarction really better than conventional treatment? Br Heart J
1995; 73: 108-109.

loannidis JPA, Cappelleri JC, Lau J. Issues in Comparison betwe-
en meta-analysis and large trials. JAMA 1998; 279: 1.089-1.093.
Woods KL, Fletcher S, Roffe C, Haider Y. Intravenous magne-
sium sulphate in suspected acute myocardial infarction: results of
the second Leicester Intravenous Magnesium Intervention Trial
(LIMIT-2). Lancet 1992; 339: 1.553-1.558.

Murphy DJ, Povar GJ, Pawlson LG. Setting limits in clinical me-
dicine. Arch Intern Med 1994; 154: 505-512.



